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SAMEN VATTIN G. 

Hoofdstuk I en II. 	Serumeiwitveranderingen bij tubercu lo ­
sepatien t en . 
Na een korte inleiding over elektroforese van serumeiw tten in het 
olgemeen wo rden de ve randerinCJen in het seru meiwitspectrum bij ver­
schillende vo rrr.en van tuberculose rr.et verschillende uitbreiding , zoal s 
deze beschreven zijn in de literatuur, besproken . 
Bij mensen met in act ieve tuberculeuze afwijk in gen ,vorden geen 
afwijkingen in het se ru meiw it sp ectrum waargen omen (Bovornk itti 1961, 
Nemar 1961). DaarenteCJen komen bij B .C. G. vaccinatie weI verschui­
vingen in de onderlinge verhoudingen van de serumei'Nitten voor (Gilli­
land 1958; Cho remis cs 1959) . 
Bij patiehten met uitgebreidere vorrr:en van longtuberculose (Seibert, 
Groulade) en bij patienten met exsudatie ve tuberculeuze pleuritis 
(Groulade; Nemar ; Bovornkittil wo rden in het algemeen ten opzichte 
van normaal duidelijk verlaagde albuminewaarden gevonden , terwij[ 
het alpha2-, het beta- en het gamma-globulinegehalte meestal flink 
ve rhoogd zi jn . 
Bij patietlten met ac ti ef gran ulatieweefsel in het tuberculeuze longp ro ­
ces worde n ten opzichte van normaal en ten opzichte 'Ian inac tieve pro ­
cessen s ign ificant verhoogde gamma -globulinevvaarden gevonden (Mtirki 
cs 1957) . 
B lj tubercu losepatienten , die me t me dicamenteuze therap i e (tuber­
cu losta tica ) wo rden behandel d , wordt i n het a l gerr,een een sne ll ere 
te ru gkeer van de serumeiw it waarden naar normaal gez ien , dan bij de 
n ie t met tubercu lostatica behande lde patienten (Waltz en Rasbach , 
Zitr in cs) . 
Na resect ietherap ie wo rdt gewoon iijk een snelle r te ru gkeren van 
de serume i witw aarden naar no rmaal gezien , dan na medicarr.en te uze 
beha ndeling (Ma rki cs , Kovacs en Hever). 
Pa tien te n, die naast tubercu losta tica me t co rticos teroiden wo rden 
behandel d , l aten bij klinisch en ro ntCJenolog isch onde rzoek na drie 
maanden behandeling in het a l gerr.een een Goede verbetering zi en . 
Tegen de venvach ting wordt na drie maanden behandeling een s ig n i­
!ican te toenalT.e van het a ipha2-Q iobu line, van het beta-g lobuLin e en 
van he t gamma -g lobuline gez ien ten opz ic hte van de se rume iwitw a arden 
v66r de behande ling (Lawrence cs 196 1). 
In het serum van 	 patienten lijdende aan tuberculose worden anti ­
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lichamen tegen cestanddelen van de tuberkelbakterie gevonden (Middle­
brook en Dubos 1948, Bo yden, 195 1, Takahash i en Ono 1958), welke 
geen betekenis heb ben voor de klini e k. 
In het serum van gezonde en met tuberkelbakterien besmette men­
sen en dieren worden tuberculostatisch e facto ren gevonden , welke 
geen antilichamen z ijn (Kochan 1963). 
Om het verloop, respectievelijk de Qc tiviteit van een tuberculeus 
proces beter te kun nen vaststellen lijkt naast de bepaling van de be­
zinkingssnelheid van de erytro c yten e n van het serum e iwitspectrum, 
de kwantitatieve bepaling van de glycoproteinen van belang (Kuntz 
1964). 
Hoofdstuk III. Secundaire a m yloidose . 
In de literatuur wo rdt vermeld, dat secundaire a myloidose Lij long­
tube rculo se na verbetering van de behandeling (paraaminosalicylzuur, 
io niazide en streptomyeine) minder vaak zou voorkomen dan tevo re n. 
Bij patienten met therapi e-resis tente tub e rkel ba kte rien wo rd t eehter 
nog weI se cundoir a myloid gezien. 
Hoewel het seru me iwitspectru m bij seeundaire amyloidose niet 
speeifiek veranderd is (er wordt geen abnor maal serumeiwit in de zin 
van een paraproteine gevo rmd ), is het to ch gevvens t bij bepaalde af­
wijkingen in de serumeiwitten naar het voorkome n van amyloid te zoe­
ken. 
Tot dit com pl ex van afwijkingen telto ren e en hypoalbu mine mie , 
een re latief hoog alpha l-g lycoproteinepereentoge , een toename van de 
alpha2-g10bulinefract'ie en een toename van de be ta-globulineiraetie. 
Bii seeundaire amyloidose ka n, afhankelijk van het stadium , een toe­
genomen, een normaal of e en verlaogd gamma-globuline voorkomen . 
Bii experi menteel a myloid worden overeenkomstige afwijkingen in 
de se rum e i witten gevonden . 
Enerzijds i s geb leken, dat bij ontstaan , respeetievelijk bij reso rp­
tie van experimenteel amyloid versehuivingen in de serumei witten op~ 
trede n, anderziids worden bii nader onderzoek van het amyloid gmnma­
globuline en glyeoproteinen daarin aangetoond . 
Hoofdstuk IV. E i g en 0 n de r zoe k . 
Het eigen onderzoek 'Nerd verrieh t bij patienten liide nde aan tuber­
eulo se, opgenornen in het sanatori um Bea trixoord (Haren). 
Tubere ulosepa tienten tevens liidende aan ehronisehe aspeeifieke re s­




de conclusies, daor C.A .R. A. in dit verband niet als e en enkelvou dige 
fa c tor is te besc ouwen. 
Bij dit onde rzoek werd gebrui k ge maakt van een hor i zon tale laag­
spanning s -zone elektroforese in celluloseacetaatmedium en tri s-ec ta­
boorzuul'b uffer. Voor de kleuring van ei witten we rd gebruik gem a okt 
van azokarmijn B ; voor de kleuri ng van de gl ycoproteinen wer een 
ge modificeerde P.A.S.kleuring gebruikt (Arons s on 1961). 
Het serumeiwits pe c tru rr van een a antal patienten mel exsudatie ve 
tuberculeuze pl e urit i s en met ver s c hillend e vor men van lon g tu be rcu lose, 
respectievelijk met verschillende uitbrei in g van het ziek tepro c ES 
werd kort na opne min g in het sanatorium onderzoc ht. 
Bij p ati en te n :net primaire long tuberculose werd en ten op zichte 
van normaal minder ahvi jkende se ru meiwi twa a rden gevon den dan in 
de li teratu u r word t ver rr eld. 
Bi j patienten lijd e nde aan exsudatieve tubercu le uze pleuritis wer­
den lage seru malburr,inewaarden gezien, de 01ph a 2-g1obulinewaarden 
waren in het al gemeen verhoogd. Het a1 pha1-g1obuli ne en het gamm a­
globuline waren ten opzi chte van normaal significant verhoogd. 
Bij patien ten me t meer uitgebreide vormen van longtuberculose 
we rd ten opzichte van normaal een lager seru malbu ,ine en een hoger 
gammag lobuline gevonden. 
Daar ook bij patienten met minder uitg ebreide longafwijkingen ver­
hoogde gamm a-globulinewaarden werden waargenorre n (Seibert 1947), 
werd het verband nagegaan tussen het seru meiwitspectru m en de his­
tologische afwijkingen bij tuberculosepatienten. 
Van patienten, l i jdende aan longtuberculose (niet tevens lijden de 
aan chronische aspecifieke respiratoire aandoeningen) die, na een 
half jaar behandeling met bedrust en tuberculostatica, resectiethe ra­
pie ondergingen werden de serumeiwitten van een groep met duide­
lijk act i e f tubercu leus granulatieweefsel in het resectiepreparaa t 
vergeleken met de serumeiwitten van een groep z 0 n de r duidelijk 
gran ulatie weefsel. 
Bij de groep met actief tuberculeu s granulatieweefsel werd ten op­
zich te van nor m a a 1 en ten opzich te van de groep z 0 n d e r actief 
granulatieweefsel een signifi cant verhoogd gamma-g1obu1ine in het 
serum gevonden. 
Dit is i n overeenstemming met het onderzoe k van Matk i c s . (1957). 
Bij retrograde bes c houwing blijkt, dat in de groep, waarin na een half 
jaor behandeling met bedrust en tubercu10statica nog actie f tubercu­
1eus granulatieweefse1 wordt gevonden, bij opnerning in he t sanatoriu m 
het alphal-g1 obulinege halte significant ve rhoogd is ten opz ichte van 
normaal en ten opzichte van de waarden bij opneming van een groep 
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zonder duidelijk actie ! granul atieweefsel in he t resectieprepa raat (na 
een ha lf jaar be a deling). 
Bij 2 patien te n met e cundaire amyloidose v/erd een verhoogd a l­
pha2 -g10buline gevonden . Bij een van de pa ti etlten Ivas he t a lbumin e­
gehalte s terk verminderd ,de globulinepercentages waren £link ve rhoogd 
Bij beicie patietlten werd een ste rk ve rhoogd al ha l-glycoproteine­
percen tage (P .A.S.kleuring) gevo nden , da t buiten de norma le grenzen 
en zelfs buiten de ma rges van de waarden gevonden i j ems tige ui t­
gebrei de tuberculeuze processen vie !. 
Oit i s in overeenste ming met de waarneming van Aronsson cs . (1959) . 
Het is me rkwaardig, dat deze l aat t e v/aa rneming in de kl ini sche lite­
ratuur niet goed is doorg e drong e n. 
Samenvaltend kan wo rden gezegd , da t de bepaling van het serum­
eivvitspec trum, waarbi j de a lphal-globulinefractie goed van de andere 
fracties wordt gescheide n, et een aanvu ll ende bepaling van de gl y­
copro teinen (P .A.S.kleuring) ons belangrijke informaties kan verschaf­
fen . 
Bij opneming in het sanatorium kan een indruk ove r de activiteit van 
het ziek teproces worden verkre en. Zo zal bij een duidelijk verhoogde 
alphal-globu li nefractie vermoedelijk op een h a r d n e k k i 9 act i e f 
proces moe ten worden ge rekend, arvoor e en l angdurige , g rondige 
me icamente uz e behandeling , zo mogelijk in de toeko t resectiethera­
pie noo dzakelij k is. 
B ij eventueel late r in de behandeling overwogen resec: tietherapie 
zal, voora l bij de bove ngenoe de pa tienten , bij b lij vende ve rhog in g 
van het gamm a -globulinegehal te eerder tot resectie moe ten ,vo rden be­
s lo ten . 
E en extree verhoogd alpha l-gl ycoproteinepercentage kan 
een aanwijzing zijn voo r het bestaan van secundaire amyloidose , waa r­
voor nader onderzoek is ge'Nenst. 
Bi j de behandeling moet worden gestreefd naar een nor aal serum­






CHAPTER I and II. Serum protein changes in tube rc ulous pati en ts. 
After a short in trodu c tion on e lectrophoresi s of serum proteins in 
general, the c wnges On the serum pro tein spec trum in various forms 
o f tu be rculo sis with d iffere nt extensions, as described in the lite rature, 
are dis cussed. 
In people with inac tive tuberculosis, no abnormalities are foun d 
in the se rum protein spectrum (Bovornkitti 1961; Nemar 1961) . On the 
con trary, with B.C . ::; . vaccina tio n, changes in the mu tual re lations of 
the serum proteins do occur (::;illiland 1958; C ho re mis cs 1959) . 
In patients with mO re ex tensive forms of pulmonary tuberculosis 
Seibert; Groulade) and in patients with exudative tube rculous pleurisy 
(Groulade ; Nema r; Bovornkitti) distinctly lowered albumin values are 
generally foun d, while the alpha2 - , the beta- and gamma-globulin values 
are us ua ll y rna rkedl y rai sed . 
In patients with active granulation ti ssue in tuberculous lung 
l esions , sign ificantly raised gamma-globulin values, in re lation to 
norm 1 and to inacti ve 1esions, are foun d (lviarki cs 1957). 
In tu bercu lous patients receiving medica tion (tube rculos tat ics) , a 
swifter return of the serum protein val ues to normal is generally seen 
than in pati ents who have not been treated with tuberculostatics 
Walt z C!nd Rasbach ; Zitrin cs) . 
After res ection th e rapy, there is usually a fa s te r return of the 
serum protein val ues toward s normal than after dru y treatmen t (Marki 
cs ; Kovacs and Hever) . 
Patients who, besides being treated with tuberculostatics, also 
receive corticosteroids, in general show good improvement on clinical 
and radiological examination af te r three mon th' s treatment. Contrary to 
expectation, after thr ee month ' s trea tmen t a significant increase in 
the alpha2-, beta- and gamma-globulin is seen, compa re d to the s e rum 
protein value s before treatme n t (Lawrence c s 1961). 
In th e s erum of patien t s suffering from tuberc ulos is, antibodies 
against consti tuents of the tube rcle bacilli are fou nd (Middlebrook 
and Dubos 1948; Boyden 1951 ; T kahashi and Ono 1958) , whi c h have 
no clinical importance . 
In the s erum of healthy, and with tu bercle baci lli contaminated 
people and ani mals, tubercu lo s tat ic fa c to rs are found wh ich are not 
anti bodies themselves (Kochan 1963) . 
In order to be able to improve the establishment of respectively, 
the progress and the activity of a tuberculou s process, in addition to 
the determinatiun of th 
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the determination of the sedimen tation rate of the erythrocytes and of 
the serum protein spectrum, the quantitative determination of the 
glycoproteins is of importance (Kuntz 1964). 
CHAPTE Fl. III. Secondary a myloidosis. 
In the literature it is mentioned that secondary amyloidosis in 
pulmonary tuberculosi s , after improvement of the treatment (para­
a minos alicylic acid, isoniazide and streptomycin) should occur less 
often than before. However, in patients with resistant tubercle bacilli 
secondary amyloidosis is still sometimes encountered. 
Altho ugh the s e rum pro tein spectrum in secondary am y loidosis is 
not specifically altered (no abnorma l protein in the sense of a parapro­
te in is formed) , it is nevertheless desirable to look for the occurence 
of amyloid whe n certain variations of the s erum proteins are found. 
To this complex of abnormalities belong a hypoalbuminaemia, a 
relatively high alpha I-g ly coprotein percentage, an increase of the 
alpha2-globulin fraction and an increa s e of the beta-globulin fraction. 
In secondary amyloidosis there may be present, depending on the 
stage, an increased, a normal, or a lowered gamma-globulin . 
In experimen tal amyloid, comparable abnormalities are found in 
the serum proteins. 
On one hand it was disclosed that, with the appearance, res­
pectively reabsorption of experimental amyloid changes in the serum 
proteins take place . On the other hand gamma-globulin and glycopro­
tein were demonstrated in a myloid on closer investigation. 
CHAPTE R IV. Personal inve stigations. 
Personal investigations were carried out on patients suffering 
from tuberculosis admitted to the Beatrixoord Sanatorium (Haren). 
Tube rculous patients, also suffe ring from " chronic non-specific lung 
ciisea s es", were mentioned, but not include d in the conclusions, be­
cause C .N .S.L.O. cannot be considere d as a singular factor in this 
connection . 
In this in ves tiga tion, use was made of a hori zon tal 10'1" vol ta ge 
zone electrophoresis in cellulose ace tate medium and tris-edta-co ric 
a cid buffer. For the colouring of the proteins azocarmine B was used, 
for the colouring of the glycoproteins, a ;n odifie d P .A.S . colouring 
was used (Aronsson 1961). 
The serum protein spectrum of a numbe r of patie nts with exuda­
tive tuberculous pleurisy and with vari o us forms of pulmonary tu be r­
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culos is with various ex ten s ion of the disease process, was examined 
shor tl y after admis s i on to the sanatorium. 
In pa tients with primarY pulmonary tu berculosi s, less abnormal 
serum pro te in values were found than th e l ite ratu re indi cates . 
In patients su fferin g from e xudative tubercu lous pleurisy, low 
se rum albumin values were seen, the aLpha2-y lobul in va l ues bei ng on 
the whole raised. T he alpha I-globulin and the gamma-globu lin were, 
in re la t ion to norrr.al, significantly raised. 
In pat ients with mo re extins ive forms of pu lmona ry tuberculosis, 
lower s e rum albumins and highe r gamma-globulins t n no rma l we re 
fo un . 
Since raised gamma-globulin values were seen also in patients 
with less extensive pu lmonary le sions (Seibert 1947), a connection 
be tw een the serum pro tein spectrum and th e histological abno rmali­
ties in tube rculous patients was inve s ti gat ed . 
Comparisons were made betw e en the serum pro tein s of pa ti ents 
with pulmonar y tube rc ulosis (not suffe ri ng from c o-exi s ti ng "ch ronic 
non-s pecific l un g diseases " ) who underwent resec tion t he rapy a fter 
s ix month' s treatmen t with be res t and tube rc ulostati cs , n were 
found to have obvious active t ube rcu lo us g ranu l tion ti ss ue in th e 
specimen, and the se rum pro te ins of a g roup without obvious m nula­
tion tissue . 
In the group with active t uberculous g r nulation ti ssu e , si gnifi­
cantly raised serum gamma-globulins, in re lati on to norma l a nd to the 
group withou t ac tiv e granulati on tiss ue , we re fo und. This is in agree­
ment with the in ves tiga tions of Ma rki (1957). 
In retr os pect, i t would seem tha t in the group where still acti ve 
tu be rcu lous granulation tissue was fonnd following six mon th's trea t­
ment with bed -re s t and tubercu lostatics , th e alphal-globulin level s 
on adr :lission to the sana tor i u m were s i gnifican tl y ra ised in re la tion 
to normal, and to 1he level s on adm i ion o f th e group withou t obvious 
active granulation tissue in the resected specimen (afte r s ix month's 
treatmen t) . 
In two patients with secondary am ylo idosi s , a raised a lpha2-gI0­
bulin was found. In one of the patients with secondary amyloidosiS, a 
rai sed alpha2-globulin was found . In one of the pa ti en ts , the albumin 
level was much decreased , and the g lobulin per ce ntages were signifi­
cantl y raised . In both pa tien t s , a ma rked l y raised a l pha I-gl ycop rotei n 
perc entage (P .A.S. colouring) was found, outside the normal range and 
even ou tside the l im i ts of the values found with severe extensive 
tuberculous processes . This i s in ag reemen t with the observa ti ons of 
Aronsson cs (1957) . It is rema rkable that thi s l ast observa tion is not 
e mphasized in the clinical l i tera ture . 
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To su mm arize, it can be said that the determination of the serum 
protein spectrum, by which means the alpha I-globulin fraction is well 
differen tiated from the other fractions, wi th the s upplemen tary deter­
. ination of the glycoproteins (P.A.S. colouring), can provide impor­
tant info rmation. 
On a dmission to the sanatorium, an impression of th e activity of 
the diseas e process i s obtainable . Thus an obviously rai sed alphal ­
globulin frac tion suggests a persistently active process , for which 
protracted , thorough medica l trea tme nt, pos s ibly with subsequent 
resection, wi ll be necessa ry. 
1£ resec tion therapy i s conside red later in the tr ea tme nt, earlier 
resection will have to be decided on , especially in th e above men­
tioned pa tien t s, when the gamma-globulin level i s pe rsi s ten tly raised. 
An extremely raised alpha l-glyc opro tein percentage can be an 
indication of the presence of secondary amy loidosis, for wh ich closer 
examination is indicated. 
In the treatment we must aim to obtain a norm 1 serum protein 
spec trum. 
